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論文内容の要旨
Jffl~ I ロJ;I.E!. 1 
【白的1化学療法によるアボトーシス誘導の主要な機序は、。NA損傷のシグナルが、 p53を介してその下流
のカスパーゼファミリーに伝達され、エンドヌクレアーゼ活性を冗進することにより、アポトーシスが実
行されるとされている。このごとから、抗癌剤の効果とカスパーゼ活件が相関することが予想、される。そ
こで著者は、胃1岳細胞株を肘いて、抗癌剤によるアポトーシス誘導とカスパーゼー!との関連を険Aした。
【材料】 6種類の胃癌細胞株 COCUM-ZM(2M). OCUM-2M/DDP (2M/DDPL KATO-. MKN-28. MKN-45. MKN-74) 
を材料とし、抗癌剤はシスプラチン (CDDP)を用いた。
【方法】抗癌剤感受性はMTTassayにより判定し、カスパーゼーl活性は合成基質を用いて測定した。ア
ポトーシスの判定にはTUNEL法及びONALadder法を、関連蛋白の検出にはウエスタンプロ・ソト法を用いた。
【結果】カスパーゼーl活性は、各細胞株においてCDDP曝露後約4時間でピークに達した。 6株の1C; 01直と
カスパーゼーl活件比 CCDDP曝露後4時間の活性値/曝露前の活性値)の相関係数は0.83であった (p=
0.041)。
2M及び2M/DOPの2株の比較検Jせでは、各//のapoptoticindexは19.8:!: 4. 5. 4. 5:t 1. 2% であり、 2~f
が有意に高値であった。また、 DNALaddcr は2Mにおいてのみ認めた。ウエスタンプロット法では、 p53
およびBaxが2Mにおいて有意に高発現しており、 Bcl-2は2M/DDPにおいて有意に高発現していた。
【考察】国癌細胞株において、 CJ}DP感受性とカスパーゼーI活性との間には高い柑関を認めた。また、アポ
トーシス誘導の経路としてp53を介する経路の関与が重要であると考えられた。今後、 CDDP投与後半期
のカスパーゼーl活性を測定することで、 CDDPの感受性を予測できる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
癌に対する化学療法の効果は、アポトーシスの誘導がその作用機序として主要であるとされ、種々のア
ポトーシス関連蛋白が同定され、報告されている。最近の研究によると、抗癌剤によってDNAに傷害が
起こると、 p53を介したアポトーシス・シグナルが伝達され、その最終段階にカスパーゼ・ファミリー
が作用することが知られている。このことから、化学療法の効果とカスパーゼ活性が相関することが予想
される。本研究は、抗婚剤による胃癌細胞内のカスパーゼーl活性の冗進を測定し、これと抗癌剤の効果と
の相関について験討したものである。
6種類の肖癌細胞株と対象とし、抗癌剤はシスプラチン CCDDP)を問いて、抗原剤感受性とカスパー
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ゼー l活性との関連を検討した。抗癌剤を作用させたときのアポトーシス誘導の測定は、 TUNEL法及び
ONA Ladder法により行った。また、アボトーシス関連歪白p53、 Baxおよび~BcJ-2の検出にはウエスタン
プロット法を用いた。その結果、カスパーゼーl活性は、各細胞株においてCDOP曝露後約4時間でピークに
達し、その後漸減した。 COOPに対する各細胞株の感受性とカスパーゼーi活性比 (CODP曝露後4時間の活性
値/曝露前の活性値)との聞には高い相関を認めた。また、 ([)DPに対する感受性が異なる 2種類の細胞株
における比較般討により、高感受性細胞株において、アボトーシスの誘導がより高度であったことを示し
た。さらに、同細胞株において、アポトーシス誘導に促進的に働く霊白 (p53、Bax)の高発現と、抑制的
に働く BcJ-2蛋白の低発現を認めた。このことから、抗癌剤に感受性の高い細胞株ほどカスパーゼーl活
性の冗進が高度であり、アボトーシスがより高率に誘導されていることが示された。
以上の結果は、胃癌化学療法の効果予測閃ヂとしてのカスパーゼーl測定の有用性を示したものであり、
胃痛の集学的治療に寄与するものである。従って本研究は、博オァ(医学)の学位を授与されるに他するも
のと判定された。
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